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0 Cephalosporinderivate. 



@ Die Erfindung betrtfft Cephalosporinderivate der aligemeinen Formel 
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in der m 0. 1 oder 2, R' Wasserstoff Oder eine Acylgruppe. Wasserstoff. niederes Alkoxy. niederes 
Alkylttiio Oder niederes Alkanoylamino. R^' Wasserstoff, niederes All<yl. niederes All<enyl, C3-C;-Cycloall<yl, 
Halogen-nlederes AlkyI oder Mono-. Di- oder Tri-halogenphenyl: Z R^- -C Oder Stickstoff. R^** Wasserstoff 
Oder Halogen, oder R^o und P?' zusammen eine Ca-Cs -Alkylengruppe. ane Cz-CA-Alkylenmonooxygruppe' 
Oder eine C'-Cz Alkylendioxygruppe, R^^ Wasserstoff, Halogen, niederes AlkyI oder einen gegebenenfalls 
substituierten 5- oder 6-gliedrig n h terocycllscfien Ring mit einem. zwei oder drei Sauerstoff-, Stickstoff- 
und-oder Schwefelatomen und R^ Wasserstoff oder Halogen oder R^ und R'^ zusamm n eine C--C4- 
Alkylendioxygruppe darstellen, 

sowie leicht hydrolysierbare Ester und SaIze dieser Verbindungen und Hydrat der Verbindungen der 
Formel I bzw. von deren Estern und Salzen. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfatiren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie entsprechende 
pharmazeutische Praparate. 
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Di$ Produkte sind antimikrobiell wirksam. 
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Cephalosporfnderivate 



Die vorliegende Erfindung betrifft Cephalosporinderivate der allgemeinen Formel 
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CH2SC0- 
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COOH 




in der m 0, i Oder 2, VVasserstoff oder eine Acyigruppe. VVasserston. niederes Alkoxy, niederes 
Alkylthlo Oder niederes Aikanoylamino. R^- Wasserstoff. niederes Alkyl. niederes Alkenyi. Ca-Cz-Cycloaikyl. 
Halog^n-niederes Alkyl oder Mono-. Di- Oder Tri-halogenphenyl: Z R^^^ -C oder Slickstoff, R^° Wasserstoff 
Oder Halogen, oder R^^ und R^' zusammen eine Cs-Cs-Alkylengruppe. eine Ca-CA-Aikylenmonooxygruppe 
20 Oder eine Ct-Ca Alkytendioxygruppe. R^^ Wasserstoff. Halogen, niederes Alkyl oder einen gegebenenfails 
substituierten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring mit einem, 2wei Oder drel Sauerstoff-. Stickstoff- 
undoder Schwefeiatomen und R^^ Wasserstoff oder Halogen oder R32 und R^^ zusammen eine C— Ci- 
Alkyfendioxygruppe darstellen, 

sowie lelcht hydrolysierbare Ester und Saize dieser Verbindungen und Hydrate der Verbindungen der 
25 Formel! I bzw. von deren Estern und Saizen. 

In der obigen Formel I ist m vorzugsweise 0. 

Der Ausdruck "niederes Alkyl" oder "Alkyl" bezieht sich auf gerad- und verzweigtkettige Kohlenwasser- 
stoffgruppen mit 1-8. bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen, zB, Methyl. Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, t-Butyl oder 
derglelchen. 

3Q Der Ausdruck "niederes Alkoxy" oder "Alkoxy" bezieht sich auf gerad- oder verzweigtkettige Kohlen- 
wasserstoffoxygruppen, worin der Alkylrest die oben gegebene Bedeutung hat. Beispiele sind Methoxy, 
Aethoxy, n-Propoxy und dergleichen. 

Der Ausdruck "Halogen" bezieht sich auf Chior. Brom, Jod Oder Ruor. sofern nicht anderweitig 
definiert. 

35 Der Ausdruck "Aryl" bedeutet einen gegebenenfails substituierten aromatischen Rest, wie z.B. Phenyl. 
TolyL Xylyi. Mesityi, Cumyi (Isopropylphenyl). Naphthyl und dergleichen, wobei die Arylgruppe z.B. 1-3 
geeignete Substituenten tragen kann. wie Halogen (z.B. Fluor, Chlor. Brom), Hydroxy oder dergleichen. 
Der Ausdmck "niederes AlkanoyI" oder "Alkanoyi" bezeichnet einen Rest der allgemeinen Formel 



in der R^s Wasserstoff oder C'-Cs Alkyl darstellt. Beispiele dieser Gruppen sind Acetyl. Formyl. Propionyl, 
n-Butyryl und dergleichen. 

Der Ausdruck "substituiertes Phenyl" bedeutet eine mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei als 
Substituenten Halogen (z.B. Chlor, Brom. Fluor), niederes Alkyl, Amino, Nitro oder Trifluormethyl in Frage 
kommen. 

Der Ausdruck "substitulertes Alkyl" bedeutet eine niedere Alkylgruppe. die z.B. durch Halogen (z.B. 
Chlor, Fluor, Brom), Trifluormethyl, Amino, Cyan etc. substituiert sein kann. 

Der Ausdruck "niederes Alkenyl" oder "Alkenyi" bedeutet gerad- Oder verzweigtkettige Kohlenwasser- 
stoffgnjppen mit einer olefinischen Doppelbindung und 2-6 Kohlenstoffatomen. d.h. den Rest von Verbin- 
dungen der Formel C„H2„, worin n 2-6 ist, z.B. Ally!, Vinyl etc. 

Der Ausdruck "Aralkyl" bedeutet eine^ Kohlenwasserstoffgruppe mit aromatischer und aiiphatlscher 
Struktur. d.h. eine Kohlenwasserstoffgruppe. worin ein Wasserstoffatom der niederen Alkylgruppe durch 
eine monocyclisch Arylgruppe substituiert ist. z.B. durch Phenyl. ToiyI etc. 

Der Ausdruck "5-. 6 oder 7-gji driger heterocyclischer Ring mit 1-4 Sauerstoff-, Stickstoff- undoder 
Schwefelatom n" bedeut t z.B. die folgenden Gruppen: 6-gliedrige. Stickstoff-enthaltende heterocyclische 
Ringe. wie Pyndyl. PIperidyl. Piperidino. N-oxido-pyndyl. Pyrimidyi. Piperazinyl, Pyridazinyl, N-oxido- 



R2S-C0- 
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P'/fidazinyi, etc.: 5-gliedrige Stickstoff-enthaltende heterocyclisch© Ringe. 2,B. Pyrrolidinyl, Pyrazolyl. Imida- 
zoiyi. Thiazolyl. 1 .2.3-Thiadia2olyL 1 , 2,4-Th iadiazoly I, 1 .3.4-Thiadia20lyl. 1 .2,3-Oxadia2olyl. 1 ,2.4-Oxadia2o- 
lyi. l.3.4-0xadia20lyl, 1.2,5-0xadia20lyL 1 ,2,3-TriazoiyK 1 .2,4-Triazolyl. 1 H-Tetrazolyi. 2H-Tetra zolyl etc. 
Diese heterocyclischen Ringe konnen weiter substituiert sein, wobei 2.B. folgende Substtuenten m Frage 
5 kcmmen: niederes AlkyI wis Methyl. Aethyl, n-Propyl, etc.. niederes Alkoxy. z.B. Methoxy. Aethoxy. etc.. 
Haicgen wie Chlor. Brom, etc.. Halogen-niederes Alkyl wie Trifluormethyl. Trichlorathyl. etc.. Amino. 
Mercaoto. Hydroxy, Carbamoyl Oder Carboxy, etc.. 

Oer Ausdruck '^Cyclo-niederes Alkyr oder "Cycloalkyr bedeutet einen 3-7-gliedrigen gesattigten 
:arcocyciischen Rest. 2.8. Cyclopropyl. Cyclcbutyl, Cyclohexyl. etc.. 

R'- und R3* konnen zusammen Ca-Cs-AIkyien bedeuten, z.B. -(CHzia-. -(CHj)*-. -(CHcJs- oder -CH- 
!CH5hcH2)2-, ode auch C2-C4-Alkylenmonooxy, z.B. -(CH2)2-0-. -{CH2)3-0. -(CHaK-O- oder -CH(CH3)- 
CH:-0-: oder auch C-Ca-Alkylendioxy, 2.B. -O-CH2-O-. -0-(CH2)2-0- Oder -0-CH(CH3)-0-. Vorzugsweise 
•.vird 9in 5- Oder 6-gliedriger kondensierter Ring geblldet. R^^ und R^ konnen zusammen C'-Ci-Alkylen- 
jioxy bedeuten. z.B. -0-CH2-0-. -0-<CH2)2-0-. -0-(CH2)3-0-, -0-{CH2)t-0-. -0-CH(CH3)-0-. -O-CHfCHs)- 
rs CHfCH-;)-0- Oder dergieichen. In diesem Falle wird vorzugsweise ein 5- oder e-gliedriger kondensierter 
Ring geblldet. 

Der Ausdruck "Acyl" (Substltuent R') steht fOr alle organlschen Reste, welche durch Entfernung der 
Hyaroxygruppe aus einer Carbonsaure gebtldet werden. Gewisse Acylreste sind bevorzugt: Beispiele 
soicher bevorzugten Acylgruppen sind diejenigen, welche bisher zur Acylierung von J-Lactamantibiotika. 

2-2 etnscniiesslich der 6*Aminopenicillansaure und deren Derivaten. sowie der 7-Aminocephalosoaransaure und 
aeren Derivaten. verwendet worden sind; siehe z.B. Cephalosporins and Penicillins. Verlag Rynn. Academic 
Press (1972). Belgische Patentschrift 866,038. veroffentlicht am 17.^tober 1978, Belgische Patentschnft 
867.994. veroffent licht am 11. Oezember 1978. U.S. Patentschrift 4.152.432. veroffentlicht am 1. Mai 1979, 
U.S. Patentschnft 3.971.778. veroffentlicht am 27. Juli 1976 und U.S. Patentschrift 4.173,199, veroffentlicht 

25 am 23. Oktober 1979. In diesen Publikationen werden verschiedene Acyireste. die im vorliegenden Falle 
Ver//endung finden. erwahnt. Die nachfolgend aufgefuhrten Acylreste veranschaulichen weiter den Begnff 
Acyl. beschrankt ihn jedoch in keiner Weise. Beispiele fur Acyireste sind: 

a) aliphatische Gruppen der Formel 
R^-CO- 

jC :n ier R- niederes AikyI, Cs-Cz-Cycloalkyl. niederes Alkoxy, niederes Alkenyl. Ca-Cj-Cycloalkenyl oder 
C/ciohexadienyi: oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyano, Nitro. Amino, Mercapto. 
niederes Alkylthio oder Cyanmethylthio substituiertes niederes Alkyl oder niederes Alkenyl darsteilt: 
'b) eine carbocyclische aromatische Gruppe der allgemeinen Formein 
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in der n 0. 1. 2 Oder 3: R^. und R^ je Wasserstoff. Halogen. Hydroxy. Nitre. Amino. Cyano. 
Trifluormethyl. C'-C4-Aikyl. C'-Cd-Alkoxy Oder Aminomethyl. R^" Amino, Acylamino. Hydroxy, ein Carbox- 
ysalz, geschutztes Carboxy. wi z.B. Benzyloxycarbonyl. Formyloxy oder Azido und M ein Kation darstei- 
len. 
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Bevorzugte carboxyclische aromatische Acylgruppen sind diejenigen der Formein 




R^- iSt bevorzugt eine Aminogruppe, eine Hydroxygruppe Oder ein Carboxy- oder Sulfosalz. 

Beispieie anderer erfindungsgemass einsetzbarer Acylgruppen sind: 
Sulfoohenyiacetyi. 
Hydroxysulfonyloxyphenylacetyl. 
Suifamoylphenylacetyl* 
/Phenoxycarbonyi)phenylacetyL 
.'p-Tc!/loxycarbonyl)ph©nylacetyL 
Fcrrnyloxyphenylacetyt, 
Carfcoxyphenyiacstyl* 
Fcrmyiaminophenylacetyl. 
Bsnsytoxycarbonyiphenylacetyl, * 
2- N.N-Dimethyisuifamoyl)-2-phenylacetyl. 
2-3rcm-2-thienylacetyl. etc. 

zi Heteroaromatische Gruppen der alig meinen Formein 



i 
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(CH2)„-C0- 



5 




CH-CO- 




w 




O-CH^-CO-. 



15 




S-CH2-CO- 



20 




CO-CO- 



25 



in der R^^ die oben gegebene Bodeutung hat n 0. 1, 2 Oder 3 und R'-' einen gegebenenfalls substituierten 
5-, 6-. i^der 7-giiedrigen heterocyclischen Ring mit 1, 2, 3 Oder 4 (vorzugsweise 1 oder 2) Stickstoff-. 
Sauerstoff- und-oder Schwefeiatomen darstellt 

Beispiele heterocyclische Ringe sind Thienyl. Furyl. Pyrrolyl Pyridinyl, Pyrazinyl. Thiazolyl, Pyrimidinyl 
und Tetrazolyl. Beispiele fur Substituenten am Ineterocyclischen Ring sind Halogen, Hydroxy. Nitro. Amino. 
Cyano, Trifluormethyl, C'-Cd-Alkyl sowie Ci-C^-Alkoxy, 

Bevorzugte heteroaromatisciie Acylgruppen sind diejenigen. wohn R'"' 2-Amino-4-thia2olyl, 2-Amino-5- 
halogen-4-thiazolyi, 4-Aminopyridin-2-yl. 2-Amino-1,3,4-thiadia20l-5-yl. 2-Thienyl, 2-Furanyl, 4-Pyridinyl oder 
2.6-Dlch!or-4-pyridinyl bedeutet. 

d) [[4*Substituierte-2.3-dioxo -1-piperazinyl)carbonyl]aminolarylacetylgrupp8n der Formel 



in der R'*' niederes Alkyi. Hydroxy-niederes Alky I oder eine aromtische Gruppe der allgemeinen Formel 



(in der R^. R' und R^ die obige Bedeutung haben) oder einen wis fur R'-' definierten heterocyclischen 
Ring und R'2--geg benenfails durch einen od r mehreren der Reste Halogen. Cyan. Nitro, Amino undoder 
Mercapto substituiertes nied res AlkyI darstellen. 2.B. 4-nied res AlkyI (vorzugsweise Aethyl oder Methyl)- 
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2.3-dioxo-1-pip razincarbonyl-D-phenylglycyl. 

9) (Substituierte Oxyiminotarylacetylgruppen der ailgemeinen Forme! 

a^^^-o-N=c-co- 

I 



m der R*^' die obige Bedeutung hat und R^^° Wasserstoff. niederes Alkyl, Cs-Cy-CycloalkyL Carboxy-Cs- 
Cz-cycloaikyl Oder substituiertes niederes Alkyi darstellt, wobei die niedere .Aikylgruppe substituiert ist 
durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyano, Nitro, Amino. Mercapto. niederes Alkyithio. eine 
durch R"' oben definierte aromatische Gruppe, Carboxy (einschlressiich dessen Saize). niederes Aikanoyta- 
miro. nrederes Alkoxycarbonyl. Phenylmethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl. Hydroxy (niederes Al- 
koxyiphosphinyl. Dihydroxyphosphlnyl, Hydroxy(phenylmethoxy)phosphinyl oder difniederes Alkoxy)- 
phcsDhinyl. 

Beispiele fur Reste 

R -0-NsC-CO- 
1 

R sxnd: 



2-[f2-Chloracetamidothiazoi-4-yl)]-2-[{p-nltrobenzyIoxycarbonyl)nnethoxylnnino]acetyl, 2-f2- 
Ciiioracetamidothia20l-4-yt)-2-nnethoxyiminoacetyl, 2-{2-Aminothia2ol-4-yl)-2*isopropoxyiminoacetyi» 2-(2- 
Aminothiazoi-4-yl)-2-metiioxyiminoacetyl. 2-(2-Aminothia20l-4-yl)-2-hydroxyiminoacetyl, 2-Thienyl-2-me- 
thoxyiminoacetyl. 2-Furyl-2-methoxyiminoac6tyl. 2-{4-Hydroxyphenyl)-2-m6thoxyiminoacetyl. 2-Phenyi-2- 
metnoxyiminoacetyl. 2-Phenyl- 2-hydroxyiminoacety(, 2-Thienyl-2-hydroxyiminoacetyK 2-Thienyi-2- 
<dicimoracetoxyimino)acetyl, 2-[4-(7-D-Glutamyioxy)phenyl]-2-hydroxyimlnoacetyl, 2-[4-(3-Anninc-3-carbox- 
/prGpoxy)phenyl]-2-hydroxyiminoacetyl. 2-(5-CliIor-2-chIoracetamidothiazQl-4-yl) -2-metlioxyiminoacetyl, 2- 
j5-Chior-2-aminothtazol-4-yl)-2-methoxyimlnoac8tyl, 2-{2-(t-Butoxycarbonyl)isopropoxyinninQ]-2-(2- 
suifoamrnotiila2ol-4-yl)acety[, 2-[2-(t-Butoxycarbonyl)isopropoxyimino]-2 -(2-triphenyl-methylamino-tfiiazo»-4- 
yijacetyi, 2-(2-Chloracetamidothia20l-4-yl)-2-isopropoxyiminoacetyl, 2-Methoxyinnlno-2-{2-sulfoanninothia20i- 
4-yi)acetyl, 2-(2-Aminothiazol-4-yi)-2-(carboxymethoxyimino)acetyL 2-{2-Mesylaminothiazol-4-yl)-2-isopro- 
po/yiminoacetyl. 2-(2-!mino-3-mesyl-4-thia2olin-4-yI)-2-isopropoxyiminoacetyl.- 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2- 
rcardoxyisopropoxyimino)acetyl etc. 

f) (Acylamino)aryiacetylgruppen der ailgemeinen Fomne! 

140 

R -CO-NH-CH-CO- 

I 



-n aer R"' die obige Bedeutung hat und R'^^ eine Gruppe der ailgemeinen Forme! 



6 o8 
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50 



(worin R^, R', R^ und n die obige Bedeutung haben), Wasserstoff, niederes Alkyl. substituiertes niederes 
Alkyl. Amino, niederes Alkylamino. Cyanalkylamino Oder Acylamino darstellt. 

Bevorzugte {Acy!amino)aryiac tylgruppen der obigen Formel sind diejenigen. worin R'*"- Annino Oder 
Acylamino darstellt. Ebenfalls bevorzugt sind diejenigen Gruppen. worin R"* Phenyl Oder 2-Thienyl 
darsteilt. 

g) [[[3-Substituierte-2-oxo -1-imida2olidinyl]carbonyl]amino]arylacetyigruppen der allgemeinen Formel 



pl5_M^^^N-C0— NH— CH— CO— 



«"-r r- Tin- 

CH^— GH. 



in der R*" die oben gegebene Bedeutung hat. und R'^ Wasserstoff. niederes Alkylsulfonyl, -N = CH-R"" 
(worin R*" die oben gegebene Bedeutung hat). R''-CO^ (worin R'^ Wasserstoff Oder gegebenenfalls durch 
Halogen substituiertes niederes Alkyl darstellt), eine wie unter R'" oben definterte aromatische Gruppe oder 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan. Nitro, Amino und oder Mercapto 

20 substituiertes niederes Alkyl darstellt. 

Bevorzugte [[[3-substituierte-2-oxo -l-(mida2olidinyl]carbonyl]aminoJarylacetytgruppen der obigen For- 
mel sind diejenigen. worin R'*' Phenyl oder 2-Thienyl darstellt. Ebenfalls bevorzugt sind diejenigen 
Gruppen. worin R^^ Wasserstoff. Methylsuifonyl,' Phenylmethylamino oder 2-Furylmethylenamino darstellt. 
In einer bevorzugten AusfGhrungsform des Chinolonyl- bzw. Azachinolonylsubstituenten in der 3- 

25 Stellung ist Z R^^-C, worin R3° Wasserstoff.: Chior oder Ruor. vorzugsweise Wasserstoff oder Fluor, 
darstellt; 

R2' ist vorzugsweise niederes Alkyl, bevorzugt Aethyl. oder Halogen-niederes Alkyl, insbesondere Fluor- 
athyl, Oder Ca-Cz-Cycloalkyl. vorzugsweise Cyclopropyl; 

R22 ist vorzugsweise niederes Alkyl. insbesondere Methyl, oder Piperazinyl. welches am Stickstoffatom in 4- 
30 Stellung durch niederes Alkyl. vorzugsweise durch Methyl substituiert sein kann; 

R33 ist vorzugsweise Wasserstoff, Chlor oder Fluor, insbesondere Wasserstoff oder Fluor, ganz besonders 
Ruor. 

Der Chinolonyl- bzw. Azachinolonylsubstituent In 3-Stellung schliesst unter anderem Reste der folgen- 
den Formeln ein: 

35 
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Erne bevorzugte Klasse der erfindungsgemassen Verbindungen ist diejenige der allgemeinen Fomnel 



Q 




in cer R' die oben gegebene Bedeutung hat sine Aminoschutzgaippe. 2.B. Tntyt Oder Chioracetyl. 
Oder, /orzugsweise, Wasserstoff und R^^ Wasserstoff. niederes AlkyI Oder eine Gruppe der allgememen 
Formel 

I 

-C-COOH 



>23 



darstellc. 



worm und R^- Wasserstoff oder niederes AlkyI Oder R^^ und R^^ zusammen mit dem Kohlenstoffatom. 
an das sie gebunden sind. einen 3-7-giiedrigen carbocyclischen Ring. z.B. Cyciopropyl, Cyclobutyl Oder 
C/clopentyi, darstellen. 

Sesoncers bevorzugt sind Verbindungen der Formel lb, worin R-= Wasserstoff und R^* Methyl Oder etne 
Grucoe der Formel 



22 



^C-COOH 

I 

^23 



und R^ und R^^ Wasserstoff oder Methyl darstellen. 
Bevorzugt liegen die Gruppen 



130 „ ^ .21 

N-O-R N-O-R 

II il 



•n aer syn-Form. d.h. in der Z-Form. Oder als Miscliungen vor, in weichen die syn-Form uberwiegt. 

Ais leicht hydrolysierbare Ester der Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der Formel I zu 
verstehen. dsren Carboxygruppe bzw. Carboxygruppen in Form einer leicht hydrolysierbaren Estergnjppe 
ycrtiegtvorliegen. Beispiele solcher Ester, die herkommltcher Art sem konnen. sind die niederen Alkanoy- 
cxvalkyiester. z.B. der Acetoxy methyl-. Pivaloyloxymethyl-, 1-Acetoxyathyl- und der vPivaloyloxyathy te- 
ster: die niederen Alkoxycarbonyloxyalkylester. z.B. der Methoxycarbonyioxymethyl-. 1- 
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Aethoxycarbonyloxyathyl- und der-1-lsopropoxycarbonyloxyathy tester; die Lactonylester. z.B. der Phthyiidyl 
und der Thiophthalidylesten die niederen Alkoxymethylester. z.B. der Methoxymethylester und die niederen 
Alkanoylamtnomethylester, z.B. der Acetamidomethylester. Auch andere Ester. z.B. die Benzyl- und 
Cyanmethylester konnen brauchbar sein. 

5 Beispiele von Salzen der Verbindungen der Formel I sind Alkailnnetailsaize, wis das Natrium- und das 
Kaliumsalz. Ammoniumsalze: Erdalkalimetallsalze. wie das Calctumsaiz: Saize nnit organischen Basen, wie 
die SaIze n^it Aminen. z.B. SaIze mit N-Aethylpiperidin. Procain. Dibenzylamin. N.N'-Oibenzylathylendiamin. 
Alkylaminen Oder Dialkylaminen. sowie SaIze mit Aminosauren. wie z.B. SaIze mit Arginin Oder Lysin. 

Die Verbindungen der Formel I. sofem sie eine basische funktionelle Gruppe. wie z.B. eine Aminogaip- 

10 pe besttzen, biiden ebenfalls Additlonssaize mit organischen Oder anorganischen Sauren. Beispiele fur 
solche SaIze sind Hydrohalogenide, beispielsweise Hydrochloride, Hydrobromide, Hydrojodide. sowie 
andere Mineralsauresalz©, wie Sulfate. Nitrate. Phosphate und dergleichen. AlkyI- und Monoarylsulfonate, 
wie Aethansulfonate, Toluolsulfonate, Benzolsulfonate und dergleichen und auch andere organische Saure- 
salze wie Acetate. Tartrate, Maleate, Citrate. Benzoate. Salicylate. Ascorbate und dergleichen. 

15 Die Verbindungen der Formel I einschliesslich deren SaIze und leicht hydroiysierbare Ester konnen 
hydratisiert'sein. Die Hydratisierung kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als 
Folge hygroskopischer Eigenschaften eines zunachst wasserfreien Produktes auftreten. 
Die obigen Acylderivate werden erfindungsgemass dadurch hergestellt. dass man 



(a) zur Hersteliung eines leicht hydrolyslerbaren Esters einer Carbonsaure der Formel I. eine 



in der m, R' und obige Bedeutung haben. Hal Halogen und R den Rest eines leicht hydrolyslerbaren 
Esters darstellen. 

mit einem Saiz einer Thiocarbonsaure der allgemeinen Formel 



20 Verblndung der allgemeinen Formel 




Co] 



25 



COOR* 



30 



35 



40 



HSCO 




III 




in der P?\ R^ und R^^ obige Bedeutung haben, 
umsetzt. Oder dass man 

(b) zur Hersteliung einer Carbonsaure der Formel I. einen Ester der allgemeinen Formel 
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aer m, R\ R^. R^'. R^^ und R-- obige Bedeutung haben. und R ei'ne Esterschutzgruppe darstellt 
in aie Carbonsaure der Forme! I umwandelt, oder dass man 

tc; 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin m 0 darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



0 




in jsr R'. R^. R-\ R^* und R-^ obige Bedeutung haben, 
re«"uz!ert. oder dass man 

'd) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I. worin m 1 Oder 2 darstellt oder eines ihrer Ester 
Oder Saize. eine Verbindung der ailgemeinen Formel 




in -der R\ R*^, R-', R^ und R^ obige Bedeutung haben, und die gestrichelten Linien die Anwesenheit einer 

12' Oder A3-Doppelbindung anzeigen. 

ccer eines ihrer Ester oder SaIze oxidiert, oder dass man 

(Q) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R' einen Aminosubstituenten enthalt. oder 
ernes ihrer Ester oder Salze. di Aminoschutzgruppe im Substituenten R*" ein r Verbindung der ailgemei- 
nen Formel * 
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VII 



in der m, R^, R^*, R-^ tind R^^ obige Bedeutung haben. und R'^ einen eine geschUtzte Aminogruppe 
enthaltendelfi Acylrest darstelit, 

Oder eines ihrer Ester Oder Saize abspaltet. Oder dass man 

(f) 2ur Hersteilung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel !. eine Carbon- 
saure der Formel i einer entsprechenden Veresterung unterwirft. Oder dass man 

(g) 2ur Hersteilung von Saizen oder Hydraten einer Verbindung der Formel i bzw. von Hydraten 
besagter Saize, einer Verbindung der Formel 1 in ein Salz oder Hydrat bzw. in ein Hydrat des besagten 
Salzes uberfuhrt. 

Die erfindungsgemasse Umsetzung des Haiogenids der Formel II mit einem Salz der Carbonsaure der 
Formel 111 gemass Varlante a) des erfindungsgemassen Verfahrens wird vorzugsweise in einem ntcht- 
hydroxylierten Losungsmittei durchgefuhrt, wie 2.B. in Dimethylformamid, Methyienchlorid oder N.N- 
Dimethylacetamid. Geeignete SaIze der Carbonsaure der Formel III sind z.B. die Natrium-, Kalium-, 
Casium-. t-Butylammonium- oder Tetramethylammoniumsalze. Hal in Formel !1 bedeutet Halogen, insbeson- 
dere 9rom oder Jod. Diese Umsetzung wird bevorzugt bel etwa 0-80* C. insbescndere bei Zimmertempera- 
tur, durchgefuhrt. 

Esterschutzgruppen R der in Varlante b) des erfindungsgemassen Verfahrens verwendeten Ester der 
Formel IV sInd vorzugsweise soiche, welche unter milden Bedingungen in die freie Carboxygruppe 
umgewandelt werden konnen, z.B. t-Butyl, p-Nitrobenzyl, Benzhydryl. Allyl, etc. Auch die oben eriauterten 
Reste eines leicht hydrolysierbaren Esters konnen venwendet werden. Die Esterschutzgruppen werden z.B. 
wte fotgt abgespalten: p-Nitrobenzyi durch Hydrolyse in Gegenwart von Natriumsulfid bei (oder unterhalb) 
O'C bis Zimmertemperatur in einem Losungsmittei, wie z.B. Dimethylformamid (vorzugsweise wassrig): t- 
Butyl durch Umsetzung mit Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol bei etwa O'C bis Zimmertempera- 
tur. mit Oder ohne zusatzliches Losungsmittei, wie z.B. Methyienchlorid: Ailyl durch Paliadium-(0)-kataly- 
sierte Transallylierung in Gegenwart eines Natrium- oder Kaiiumsalzes der 2-Aethylcapronsaure. siehe z.B. 
J. Org. Chem. 1982 . 47. 587. 

Die Reduktion der Sulfoxide der allgemelnen Forme! V nach Variante c) des erfindungsgemassen 
Verfahrens kann nach einer Vielzahl von Reaktionen erfolgen. z.B. durch Behandlung mit Phosphortrlchlorid 
in Dimethylformamid oder mit Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von Natriumjodid in 
Aceton/Methylenchlorid. Die Temperatur dieser Reaktionen liegt bevorzugt ei etwa 0 bis -20 ' C. insbescn- 
dere bei O' C. 

Durch die Oxidation der Verbindungen der Forme! VI gemass Variante d) des erfindungsgemassen 
Verfahrens wird ein allfalliges A2-lsomere der Formel VI in das entsprechende A3 Isomere der Formel I, 
worin m 1 oder 2 darstelit. GbergefQhrt. Diese Oxidation wird durch Behandein mit einem organischen oder 
anorganischen Oxidationsmittel durchgefCihrt. Als Oxidation smittel dienen verschiedene. Sauerstoff leicht 
abgebende Verbindungen. wie z.B. organische Peroxide. z.B. monosubstituierte organische Peroxide wie 
G--C*.-A!kyl- oder Alkanoylhydroperoxide. wie t-Butyihydroperoxid, Perameisensaure Oder Peressigsaure: 
sowie phenylsubstituierte Derivate dieser Hydroperoxide, wie Cumolhydroperoxid oder Perbenzoesaure. Der 
Phenylsubstituent kann gegebenenfalls eine weitere niedere Gruppe. z.B. C^-CA-Alkyl oder CJ-Cd-Alkoxy 
Oder auch Halogen oder eine Carboxygruppe tragen, z.B. 4-!Vlethylperbenzoesaure. 4-Methoxyperbenzoe- 
saure. 3-Chlorperbenzoesaure Oder Monoperphthalsaure. Als Oxidationsmittel konnen auch verschiedene 
anorganische Oxidationsmittel verwendet w rden. z.B. Wasserstoffperoxid: Oxon; Permanganate, wie 
Kalium- Oder Natriumpermanganat; Hypochlorite, wie Natrium-. Kalium- oder Ammoniumhypochlorit; 
Peroxymono- und Peroxydischwefelsaure. Bevorzugt ist di Verw ndung von 3-ChIorperb nzoesaure. Die 
Oxidation erfolgt mit Vorteii in einem inerten L5sungsmittel. z.B. in einem aprotischen. inerten Losungsmit- 
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tel. wie Tetrahydrofuran. Dioxan. Methylenchlorid, Chloroform, Aethylacetat Oder Aceton: oder in einem 
pfOTischen Losungsmittel. wie Wasser, einem niederen Alkanol. z.B. Methanol Oder Aethanol. Oder einer 
niecteren. gegebenenfalls halogenierten Alkancarfaonsaure. z.B. Ameisensaure. Essigsaure Oder Tnfluores- 
sigsaure. Die Reaktionstemperatur bewegt sich vornehmlich im Bereiche von -20 * C bis + 50C. 

5 Bei Verwendung von aquimolaren Mengen Oxidationsmittel bzw. leichtem Ueberschuss im Verhaltnis 
sum Ausgangsmatenai erhait man vornehmlich das entsprechende Sulfoxid. d.h. eine Verbindung der 
Formei I, wonn m die Zahl 1 darstellt. Erhoht man die Menge des Oxidationsmittels auf das Doppelte des 
stochiometrischen Verhaitnisses oder mehr, bildet sich das entsprechende Sulfon, d.h. eine Verbindung der 
Formei I, worin m die Zahl 2 darstellt. Es ist ebenfalls moglich. das Sulfon der Formei I aus dem 

*G entsprechenden Sulfoxid durch Behandlung mit dem Oxidationsmittel in aquimolarer oder grosserer Menge 
zu erhalten. Die Verfahrensbedingungen sind im wesentlichen die gleichen wie bie der Herstellung des 
Sulfoxids. 

Durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe im Substituenten R'" einer Verbindung der Formei VII 
gemass Vanante e) des erfindungsgemassen Verfahrens erhait man entsprechende Verbindungen der 

^5 Formei I mit einer freien Aminogruppe. MSgliche Aminoschutzgruppen sind diejenigen. weiche in der 
Peptidchemie verwendet werden, z.B. Aikoxycarbonylgruppen, 2.B. t-Butoxycarbonyl etc.. substituierte 
Aikcxycarbonylgruppen. z.B. Trichlorathoxycarbonyl etc.. substituierte Aralkoxycarbonylgruppen. z.B. p- 
Mitrcbenzyloxycarbonyl, Aralkylgruppen. z.B. Trityl oder Benzhydryi. oder Halogenalkanoylgruppen. wie z.B. 
Chioracetyi. Bromacetyl. Jodacetyl oder Trifluoracetyl. 

20 Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind t-Butoxycarbonyl (t-BOC) und Trityl. 

Die Aminoschutzgruppen sind beisptelsweise durch saure Hydrolyse abspaltbar (z.B. t-Butoxycarbonyl 
Oder Trityl) oder auch durch basische Hydrolyse abspaltbar (z.B. Trifluoracetyl). Die Chior. Brom- und 
Jcdacetylgruppen konnen durch Behandein mit Thioharnstoff abgespalten werden. 

Durch saure Hydrolyse abspaitbare Schutzgruppen werden vorzugsweise mit Hilfe einer niederen 

25 Aikancarbonsaure, die gegebenenfalls halogeniert sein kann, entfernt. Insbesondere vsnwendet man Amei- 
sensaure Oder Trifiuoressigsaure. Die Temperatur ist in der Regel Raumtemperatur. obwohi auch ieicht 
erhchte bzw. Ieicht erniedrigte Temperaturen angewendet werden konnen. z.B. im Bereiche von etwa O'C 
b!S +4G'C. Alkalisch abspaitbare Schutzgruppen werden im allgemeinen mit verdunnter wassnger Lauge 
bei O'C bis +30'C hydrolysiert Die Chlor-. Brom- und Jodacetyischutzgruppen konnen mitteis Thioharn- 

30 stoff in saurem, neutralem oder aikalischem Milieu bei etwa O' C bis +30* C abgespalten werden. 

Zur Herstellung der teicht hydrolysierbaren Ester der Carbonsauren der Formei I gemass Vanante f) 
ces erfindungsgemassen Verfahrens wird die Carbonsaure vorzugsweise mit dem entsprechenden, die 
Estergruppe enthaitenden Haiogenid. bevorzugt mit dem Jodid. umgesetzt Die Reaktion kann mit Hilfe 
einer Base. z.B. einem Alkaiimetallhydroxid oder -carbonat oder einem organischen Amin. wie Tnathylamin. 

35 fceschleunigt werden. Die Veresterungsreaktion wird vorzugsweise in einem inerten organischen Losungs- 
mittel. wie Dimethylacetamid, Hexamethylphosphorsauretriamtd, Dimethylsulfoxid oder. vorzugsweise. Di- 
methylformamid durchgefuhrt. Die Temperatur liegt vorzugsweise im Bereiche von etwa 0-40 ' C. 

Die Herstellung der Saize und Hydrate der Verbindungen der Formei I bzw. der Hydrate dieser Saize 
gemass Vanante g) des erfindungsgemassen Verfahrens kann in an sich bekannter Weise erfolgen. z.B. 

JO durch Umsetzen der Carbonsaure der Formei I mit einer aquimolaren menge der gewunschten Base, 
zv/eckmassig in einem Losungsmittel, wie Wasser, oder in einem organischen Losungsmittel. wie AethanoL 
Methanol, Aceton und dergleichen. Die Temperatur der Salzbildung ist nicht kritisch. sie liegt im allgemei- 
nen bei Raumtemperatur kann aber auch Ieicht dartiber oder darunter. etwa im Bereiche von 0*C bis 
*50'C liegen. 

^5 Die Herstellung der Hydrate erfolgt zumeist automatisch im Zuge des Herstellungsverfahrens oder ais 
Foige hygroskopischer Eigenschaften eines zunachst wasserfreien Produktes. Zur gezielten Herstellung 
eines Hydrats kann ein ganz oder teilweise wasserfreies Produkt (Carbonsaure der Formei I oder eines ihrer 
Sa!ze) einer feuchten Atmosphare. z.B. bei etwa + 10* C bis +40* C. ausgesetzt werden. 

Das folgende Reaktionsschema ! veranschauiicht das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemas^ 

50 sen Produkte: 
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Schema I 




R3'^ R32^ R33^ 2 yod die gestiicheien Bindungen haben alie die oben gegebene Bedeutung, und X 
stent ein Katlon dar. 

Eriauterungen zum Schema I: 

Die Carbonsaureform des entsprechenden Chlnolons wird durch Behandeln mrt einem 2-Fiuor-1- 
methyipyridiniumsaiz aktiviert. Durch Behandeln dieser aktivierten Saure mit Triphenylmethylmercaptan und 
4-Dimethylaminopyrldin erhait man einen Thioester der Formel 
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ir. aer R-'. R-', R" und 2 die obige Bedeutung haben und Ph Phenyl darstellt 

Die Verbmdung der Formel IX wird mit einer wassrigen Saure, vorzugsweise w^ssriger SaizsSure. 
behardeit und anschliessend mit einer Base, insbesondere Kaliumhydroxid. neutraiisiert: man erhalt ein 
Thiocarbonsauresalz der Formel 




X 



in der R'*. R--. R-^ und Z die oben gegebene Bedeutung haben und X* ein Kation darsteitt. 



Ila^ViH 

Die Verbindung der Formel lla ist eine bekannte Verblndung Oder ist in analoger Weise erhaltlich (siehe 
2.B. die U.S. Patentschriften Nr. 4.406.899 und 4.266.049). Sie wird mit einem Salz des gewahlten 
Chmolons der Formel ill umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt wie oben fur die Verfahrens alternative a) 
beschneben. Je nach Wahi der Esterschutzgruppe R und des Halogens Hal erhalt man in Bezug auf die 
Ooppelbindung im Cephemring ein A3- Oder A2-lsomeres der Formel VIII. 



VUl- la Oder Via 

Die Esterschutzgruppe R der Verbindung der Formel VIII wird anschliessend abgespalten wle oben fur 
aie Verfahrensaitemative b) beschrieben, wobei eine Carbonsaure der Formel la Oder ein Gemisch davon 
mit cem A3-Isomer der Formel Via erhalten wird. 



Tla^V 

Falls die Doppelbindung unter Bildung des A3-lsomeren isomerisiert wird. wird die so erhaltene 
Verbindung der Formel Via, wie oben fur Verfahrensaitemative d) beschneben, oxidiert. z.B. mit emer 
Persaure. wie z.B. 3-ChlorperbenzoesMure, in einem Losungsmittel. wie z.B. Methylenchlond. bei einer 
Reaktionstemperatur von etwa -20* C bis 40* C. vorzugsweise bei etwa 0* C. 

7 -la 

Die so erhaltene Verbindung der Formel V ist seibst ein unter Formel I fallendes Endprodukt. Sie Kann 
,ecoch zum Endprodukt la reduziert werden, me oben fGr Verfahrensvariante c) beschrieben. 
Verbindungen der Formel I mit den Gruppen 
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II )t 
^ -C- Oder -C- (vgl. oben) 

I 

liegen vorzagsweise als syn-Formen vor. Solche syn-Formen konnen erhalten werden durch Verwendung 

von Ausgangsmateriaiien. worin diese syn-Form bereits vorliegt Wahlweise kann ein erhaltanes syn ant- 
TQ Gemisch einer Verbindung der Formel I in ubiicher Weise in die entsprechenden syn- und anti-Formen 

aufgetrennt werden. beispielsweise durch Umkristallisation Oder durch chromatographische Methoden unter 

Verwendung eines geeigneten Losungsmittels bzw, Losungsmittelgemisches. 

Die Verbindungen der Formel I sowie die entsprechenden Saize bzw. die Hydrate dieser Produkte und 

Ester sind antibiotisch. insbesondere baktenzid wirksam. Sie konnen als Agenzien zur Bekampfung von 
75 bakteriellen;.|nfektionen (einschtiesslich Harn- und Atemweginfektionen) bei SSugern. z.B. Hunden. Katzen. 

Pferden usw., sowie beim Menschen verwendet werden. Diese Cephalosporine sind wirksam gegen einen 

breiten Bereich sowohl gram-negativer als auch gram-positiver Bakterien. 

Die in vitro Wirksamkeil der erfindungsgemassen Verbindung gegen eine Vielzahl gram-positiver und 

gram-negativer Mikroorqanismen, ausgedruckt als Mindesthemmkonzentration in MIkrogramm. ml und ermit- 
20 telt unter Verwen dung der Reihenverdunnungsmethode (in FlUssigmedium) ist wie folgt: 

Die in vitro \/Virksamkeit von [6R-[6a.7^(Z)l]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl){methoxylmino)acetyl]aminol-3-{[[- 

[6.8-difluor-1-(2-fluorathyl)-1,4'dihydro-7-{4-rTiethyl-1-piperazinyt)-4-oxo-3-chinolinyl]carbo 

oxo-5-ttiia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure-Mononatriumsalz-Tnhydrat ist wie folgt: 





MIC^ 


EDso 


Escherichia coti 257 


0,0625 


<2 


DCO 


0.125 




DC2 


^0.0157 




Pseudomonas aeruginosa 56 


64 




Staphylococcus aureus Smith 


2 


43 


Streptococcus pneumoniae 6301 


^0.0157 





a) MIC in ug.ml 

b) EDso in mg.kg 
35 



Zur Bekampfung einer bakteriellen Infektion In einem Sauger kann oine erfindungsgemasse Verbindung 
mit einer Tagesdosis von etwa 5 bis etwa 500 mg-kg, vorzugsweise etwa 10-100 mgkg, insbesondere etwa 
10-55 mgikg, behandelt werden. 

JO Samtliche Verabreichungsarten, welche bisher fUr die Penicillin- und Cephalosporintherapie in Frage 
kommen. sind ebenfalls fOr die erfindungsgemassen neuen Cephalosponne verwendbar. Verabreichungsar- 
ten sind demnach z.B. intravenose, intramuskulare und enterale Administrierungen. 

Die erfindungsgemassen Produkte kSnnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden, welche sie Oder ihre Saize in Mischung mit einem fur die enterale Oder parenterale 

45 Applikation geeigneten pharmazeutischen. organischen oder anorganischen inerten Tragermaterial wie z.B. 
Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Mllchzucker, Starke. Magnesiumstearat Talk, pflanziiche Oele. Polyai- 
kylenglykole. Vaseline usw. enthalten. Die pharmazeutischen Praparate konnen In fester Form, z.B. als 
Tabletten, Dragees. Suppositorien, Kapsein oder in flQssiger Form, z.B. ais Losungen, Suspensionen oder 
Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder enthalten Hilfsstoffe wie 

50 Konservierungs-, Stabilisieojngs-, Netz- oder Emuigienmittel. SaIze zur Veranderung des osmotischen 
Druckes. Anaesthetika oder Puffer. Sie konnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 
Die Carbonsauren der Formel I und ihre SaIze bzw. Hydrate kommen vorzugsweise fur die. parenterale 
Applikation in Betracht und werden zu diesem Zweck bevorzugt ais -Lyophilisate Oder Trockenpuiver zur 
Verdiinnung mit ubiichen Agenzien wie Wfisser und isotonischer KochsalzlOsung, Ldsungsmittelvermittler, 

55 wie Propylenglykol. zubereitet. Die leicht hydrolysierbaren Ester der Formel I kommen auch fur die enterale 
Verabreichung in Betracht. 
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Beispiel 1 



Ene LQSung von 2-Ruor-1-methy!pyridinium-p-toIuolsuifonat (21,25 g. 0.075 Mol) in trockenem Methy- 
5 !enct^lond (300 ml) wurde in einer Argoratmosphare und in einem Eis-Salzbad auf -15 bis -10* C gekuhlt. 
Diesss Qemisch wurde mit 22.16 g (0.06 Mol) 6.8-Difluor-1-(2-fluorathyl)-1.4-dihydro-7-(4-methyl -1-pipera- 
:inyi»-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 7.32 g (0,06 Mol) 4-Oinnethylaminopyridin langsam bei -lO'C 
/erset2t Das erhaltene gelbe Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei -10* C gerGhrt und anschiiessend 
r.it 166 g (0.06 Mol) Triphenylmethylmercaptan und 7,32 g (0,06 Mol) 4-Oimethyiamjnopyridin versetzt: das 
Gemiscn wurae langsam auf 23 'C gebracht und anschiiessend 16 Stunden geruhrt. Das Gemisch '/\rurde 
arscni'essend mit etwa 1 I Methyienchlorid verdGnnt und unter verminderem Druck eingedampft. Es wurde 
25 g eines geiben Dels erhaiten. das zweima! an 100 g Kieselgel chromatographiert und mit 20% Aceton in 
Methyienchlorid eiuiert wurde. Die das gewunschte Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und 
uPter /ermtndertem Druck eingedampft. Es wurde so 6,8-Difluor1-(2-fluorathyl)-1.4-dihydro-7-(4-nnethyl -1- 
'5 ciC5ra2inyl)-4-oxo-3-chinolinthiocarbonsaure -S-triphenylmethylestersemihydrat erhaiten. 



Beispiel 2 



Bp Gemisch von 6.1 g (9,6 mMol) 6,8-Difluor-1-{2-fluorathyl)-1.4-dihydro-7-(4-methyl -1-pipera2inyl)-4- 
:/o-3-cninolinthiocarbonsaure -S-triphenylmethylestersemihydrat und 8 ml wassriger 6N Salzsaure in 30 ml 
Tetrahydrofuran wurde in einer Argonatmosphare 16 Stunden bei 23' C geruhrt. Das Gemisch wurde bei 
30 'C eingedampft und anschiiessend in 50 mi Wasser und 50 ml Chloroform aufgenommen. Dieses 

25 Gemisch wurde mit etwa 55 ml IN wassriger Kaliumhydroxidlosung bis auf einen pH-Wert von e^wa 11 
behandett. Nach r/veimaiiger Extraktion mit je 50 ml Chloroform und Extraktion der vereinigten Chloroform- 
icsungen mit zweimal 50 ml Wasser wurde die organische Losung uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
singecampft. Es wurde 2.57 g eines Schaums erhaiten, das gemass Dunnschichtchromatogramm zvr 
Hauptsache aus dem Ausgangsmaterial (Thioester) bestand. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden 

30 ^uron 100 g einer C-s Reverse Phase Chromatographie-Kolonne gegeben und mit einem Gradtenten von 
3°5 bis 20°'o Acetonitnl-Wasser efuiert. Die das gewunschte Produkt enthaltenden Fraktionen wurden 
yeremigt und zur Entfernung des Aceton itri Is unter vermindertem Druck eingedampft. Die wassnge Losung 
//urde lyophilisiert, wobei 6,8-DifIuor-1-(2-fiuorathyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl -1-piperazinyl)-4-oxo-3- 
chinolinthtocarbonsaure-kaliumsalz-hydrat als ein gelber Feststoff erhaiten wurde. 

36 

Beispiel 3 



-c En Gemisch von 1.8 g (4,07 mMol) 6,8-Difluor-1^(2-fiuorathyl)-1.4-dihydro-7-(4-methyl -1-piperazinyl)-4- 
c/o-3-chinoiinthiocarbonsaure-kaliumsal2-hydrat und 2.0 g Propylenoxid in 20 ml trockenem Dimethylforma- 
mtd wurde in einer Argonatmosphare bei 23' G gerOhrt Dieses Gemisch wurde mit einer Losung von 3.69 
3 ^4.5 mMol) [6R-[6a,7;3(Z)]]-7-[[[[(Methoxyimino) -2-(trtphenylmethyl)aminoH-thiazolyl]acetyi]aminol -3- 
•;Odm6thyi)-8Mjxo-5-thia-1-azabicycio[4.2.0]oct-2-en -2-carbonsaure-t-butylester in 25 ml trockenem Methy- 
ls :enchicrid versetzt und das Ganze anschiiessend 36 Minuten in einer Argonatmosphare geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde in 100 ml Aethylacetat aufgenommen. mit 100 ml Wasser und anschiiessend 
r.vetmal mit je 100 ml wassriger Kochsalzlosung gewaschen. Die wassrigen WaschflGssigkeiten wurden 
r//eimal mit je 100 ml Aethylacetat rCickextrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereinigt. uber 
fylagnesiumsuifat getrocknet und filtriert Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft. 
oo .voracT 4.1 g eines Rohprodukts erhaiten wurde, das an 125 g Kieselgel chromatographiert wurde. Eluieren 
mi- 2^1} bis 4% Methanol in Chloroform lieferte Fraktionen 6-13 mit dem gewunschten Produkt. Nach 
Endampfen zut Trockene unter vermindertem Druck erhielt man einen braunlichen Feststoff: [6R-[6a.73(Z)- 
E*3-{[u6.8-DifIuor-1 -(2-fluorathyl)-1 ,4-dihydro-7-(4-methyl-1 -piperazinyf )-4-oxo-3-chino 
r6thyi]-7-[[[[(methoxyimino)-2-(tnphenylmethyl)am(no]-4-thiazolyl]acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-l-^ 
55 ;4.2.0]cct-2-en-2-carbonsaure-1 ,1 -dimethylathylester. 



Beispiel 4 
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Eine Losung von 1,9 g (2.2 mMol) [6R-[6a,7;3(Z)]]-3-[[[[6,8-Difluor-l-(2-fluorathyl)-1.4.dihydro-7-{4- 
methyi-1-pipera2inyl)-4-oxo-3-chinolinyllcarbonyllthio]methyl]-74[[[{methoxy 
amino]-4-thia2oly IJacety l]ami no]-8-oxo-5-thia- 1 -a2abicyclo[4.2.O]oct-2-en-2-carbonsaur0- 1.1- 
dimethylathvlester, 2 ml Anisol und 0,1 ml 1 .2-Aethandi thiol in 20 ml Methylenchlorid wurde auf O'C 
abgekiihlt und mit 20 ml kaiter Trifluoressigsaure behandelt Das Reaktionsgemisch wurde 17 Stunde bei 
-20* C stehen gelassen und anschliessend bei etwa 4'C und unter vermindertem Druck eingedampft. Oer 
Ruckstand wurde in 10 ml Methylenchlorid aufgenommen, anschliessend wurden 100 ml Aether schnell 
hinzugefugt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Aether gewaschen. wobei 2.03 g eines 
Feststoffes erhalten wurde. Dieses Material wurde in 20 ml Acetonitril-Wasser (1:1) gelSst und mit 5% 
wassriger Natriumbicarbonatidsung behandelt. Es wurde dabel 5 ml Dimethylformamid hinzugefUgt. um 
entstandenes, gummiartiges Produkt zu Idsen. Nun wurde 5%lge wassrige Natriumbicarbonatldsung bis zu 
pH 9,0 zugesetzt. Die wassrige Losung wurde anschliessend an einer Reverse Phase Chromatographie- 
Kolonne (C^s) und mit 5% bis 60% Acetonitril-Wasser eluiert. Fraktionen 1M6 wurden mit 20% bis 25% 
Acetonitrll in Wasser eluiert, vereinigt. unter vermindertem Druck eingedampft und anschliessend lyophiii- 
siert. Man erhielt so das gewunschte Produkt ais ein weisses Pulver: [6R-[6o,7;3(Z)l]-7-[[2-Amino-4- 
thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[6.8-dlfIuor-l-(2-fluorathyl)-1.4-dihydro-7-{4-methyl-^ 
4-oxo-3-chinolinyl]carbonyl]thio]methyl]-8<>xo-5-thia-1-azabicyclof4.2.0Ioct-2-en-2-carbonsa 
mononatriumsalz-trihydrat. 

Die folgenden Verblndungen konnen durch die in den Beispielen veranschaulichten Methoden herge- 
stellt vyerden: 

[6R-[6aJ^h3-[[[[6,8-Difluor-1-(2-fluorathyl)-1.4Klihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinylh 

carbonyi]thio]methyl]-8-oxo-7-[(phenoxyacetyl)aminol-5-thia-1-azabicyclo(4,2.0]oct-2-en-2-carbonsaure. 

[6R-[6aJ^(Z)]]-7-[t2-Amino-4-thia20lyl)methoxyimino]acetyl]amino]-3-[[[[1-cyclopropyl-6-fiuorM.4^ 

oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolinyi]carbonyl]thio]methylI-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 

carbonsaure, 

[6R-[6c|t7;3]-7-[(Cyanacetyl)amino]-3-[[[[6,8-difluor-1-(2-fluorathyl)-1.4-dihydro-7-<4-m0thyl-l-p 

oxo-3K:hinolinyi)carbonyl]thiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo(4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure, 

[6R-[6£ir7;3]-7-[[[[(4-Aethyt-2,3-dioxo-1-piperazlnyl)carbonyl]amino]phenylacetyl]aminoJ-3-[[[[6.8-difiu 

fluorathyl)-l,4-dihydro-7-{4-methyl-l-piperaziny!)-4-oxo-3-chinolinyl]carbonyl]thio]methyl>8-oxo-5-thia-l- 

azabicyclo[4.2.0]-oct-2-en-2-carbonsaure, 

[6R-[6aJ;3(Z)]]-8-[[(2-Amino-4-thiazolyl)-[[(l-carboxyM-methyl)athoxy]imino]acetyf]amino 

(2-fluorathyl)-1>dihydro-7-(4-methyl-l-plp0razinyl)-4-oxo-3-chinolinyi]carbonyl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia^ 

azabicycIo(4.2.0Ioct-2-en-2-carbonsaure. 

[6R-[6a.7j3(Z)]]-7-{[[(2-Amino-4-thia20lyl)(carboxymethoxy)imino]acetyl]amino]-3-[{[[6.8-difiuor-1-<2- 
fluorathyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-pipera2inyl)-4-oxo-3-chinolinyl]carbonyl]thiolmethyi]-8-oxo-5-thia-1- 
azabicyclo(4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure. . 

[6R-[6a7^(Z)]h7-[[[(2-Amino-4-thiazolyl)methoxyimino]acetyl]amino]-3-[[[[9-fluor-3,7-dihydro-3-m 
methyl- 1 -piperazinyl)-7-oxo-2H-pyrido[1 .2.3-de]-1 ,4-benzoxazin-6-yl]carbony t]thiolmethyl]-8-oxo-5-thia-1 - 
azablcyclo(42.0]oct-2-en-2-cartX)nsaure, 

[6R-[6aJ;9)]-a-[[[2-Carboxy-3-[[U6.8-difluor-1-(2-fIuorathyl)-1.4-dihydro-7-(4-methyl-Vpiper 

chinolinyl]carbonyl]thio]methyll-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo(4.2.0]oct-2-en-7-yl]amino]carbonyl]- 

benzolessigsaure. 

[6R-[6a,7;3)]h7-[t(2-Amino-4-thlazoiyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[6-fIuor-1-(4-fluorph^ 

7-(4-methyl-1-pipera2inyl)-4<>xo-3-chinolinyl]carbonyl]thio]methyl]-8-oxo-5-thla-1-azabicyclo[4.2.0]o^^^^ 

2-carbonsaure. 



Beispiel A 



Herstellung von Trockenampullen fur die intfamuskulare Verabreichung: 

Es wird in Gbllcher Weise ein Lyophiiisat von 1 g des [6R-{6a,7;3(Z)]]-7-[[2-Amino-4-thiazolyl)- 
(methoxylmino)acetyl]amlno]-3-[[[[6.8-difluor-1-(2-fluorathyl)-1.4-dihydro-7-(4-methyl-l-piperazinylK^^ 
chinolinyl]carbonyi]thio]methyl]-8-cxo-5-lhiaM-a2abicyclo[4.2.01oct-2-en-2-carbonsaure-mononatriumsalz- 
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trihycrats hergestellt und in eine Ampuli afagefullt. Die sterile Wasserampuile enthalt 10**'o Propyienglykol. 
Vcr dsr Verabreichung wid das Lyophiiisat mit 2.5 ml einer 2%-igen wassrigen Udocain-hydrochloridlosung 
verseizt. 



Anspruche 

1 Acylderivate der allgemeinen Forme! 




I 



;n cJer m 0, 1 Oder 2. Wasserstoff Oder eine Acylgruppe. Wasserstoff. niederes Alkoxy. niederes 
Alkyithio Oder niederes Alkanoylamino, R^' Wasserstoff, niederes AlkyL niederes Alkenyl. Cs-Cr-Cycioatkyi. 
Haiogen-niederes Alky! Oder Mono-. Di- oder Tri-halogenphenyl; 2 R^^ -C Oder Stickstoff, R^^ Wasserstoff 
Oder Halogen, oder R-- und R^^ zusammen eine Ca-Cs-Aikylengruppe. eine Ca-C^-Alkylenmonooxygnjppe 
ocer eine C--C2 Alkylendloxygaippe, P?^ Wasserstoff, Halogen, niederes AikyI oder einen gegebenenfalls 
substftuierten 5- Oder 6-gliedrigen heterocyciischen Ring mit einem. zwei oder drei Sauerstoff-. Stickstoff- 
•jndoder Schwefelatomen und R^- Wasserstoff oder Halogen oder R^ und R-^ zusammen eine C-C*- 
Aikyiendioxygruppe darstellen, 

sc//ie leicht hydrolysierbare Ester und Saize dieser Verbindungen und Hydrate der Verbmdungen der 
Formei 1 bzw. von deren Estern und Saizen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass m 0 und R^ Wasserstoff darstellt. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet dass Z darstellt. wobei R^= 
Wasserstoff Oder Halogen, R^' niederes Alkyl. Halogen-niederes Alky I oder C3-C7-Cycloaikyl. R- niederes 
Aikyi. Piperazinyl oder niederes Alkylpiperazinyl und R^ Wasserstoff oder Halogen darstellen. 

4. Verbindungen oach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R3° Wasserstoff oder Fluor. R^' 
Aethyl. RuorSthyl oder CyclopropyL R^ Piperazinyl oder 4-IVIethylpipera2inyi und R'- Wasserstoff oder 
Ruor darstellen. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass R' eine der folgenden 
Acylgoippen darstellt: 

fa) eine aliphatische Gruppe der Formei 
R^ -co- 
rn der R^ niederes Aikyl. Ca-Cr-CycloalkyI, niederes Alkoxy. niederes Alkenyi, Cs-Cz-Cycloalkenyl oder 
C/clchexadienyi oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan. Nitro. Amino, Mercapto. 
'Niederes Alkylthio oder Cyanmethylthio substituiertes niederes Alkyl oder niederes Alkenyl darstellt; 

fb) eine carbocyciische aromatische Gruppe der allgemeinen Formei 
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m oer n 0. 1, 2 Oder 3: R^. und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyano, Trifluormethyl. 
C--Ci-Alkyl. C--Cd-Aikoxy Oder Aminomethyf. Amino, Acylamino. Hydroxy, em Carboxysalz. geschutz- 
tes Carboxy. Formyloxy Oder Azido und M ein Kation darstellen; 
^cj eine lieteroaromatische Gruppe der allgemeinen Formein 

101 

R .(CH2)^-C0. 



I 

90 



R 



R ^O-CH^-CO- 



101 

R -S-CH^-CO- or 
R^^"''-CO-CO- 



-n cisnen R^^ die oben gegebene Bedeutung hat, n 0. 1, 2 Oder 3 und R'"' einen gegebenenfaiis 
siJbstituierten 5-. 6- Oder 7-gJiedrigen heterocyclischen Ring mit 1. 2, 3 Oder 4 Stickstoff-. Sauerstoff- 
'jnd Oder Schwefelatomen darstellt; 

(6) eine [[4-SubstTtuiert0-2,3-dioxo -1-prperazinyl)carfaonyl]aminolarylacetylgruppe der Formei 




•n der R*" niederes AlkyI, Hydroxy-niederes AlkyI Oder eine aromatische Gruppe der ailgemeinen Formei 
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15 



20 



30 



'° (in der R^. und die oben gegebenen Bedeutung haben) Oder einen wis fiir R'-' definierten 
heterocyclishen ring und R'^ gegebenenfalls durch einen Oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro. 
Ammo und'oder Mercapto substituiertes niederes AlkyI darstellen; 

(e) eine (substituierte Oxiimino)arylacetylgruppe der allgemeinen Forme! 



45 



R^^^-0-N=rC-CO- 



in deriR'^' die oben gegebene Bedeutung hat und R'^^ Wasserstoff. niederes AlkyL C3-C7-Cycloaikyl. 
Carboxy-C3-C7-cycloalkyl oder substituiertes niederes Alkyl darstelit. wobei die niedere Aikylgruppe substi- 
tuiert ist durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan. Nitro. Amino, Mercapto. niederes Alkyithio. 
25 eine durch R*'* oben definierte aromatische Gruppe, Carboxy (einschliessllch dessen Salze), niederes 
Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonyl. Phenylmethoxycarbonyl. Diphenylmethoxycarbonyl, Hydroxy- 
(niederes Alkoxyjphosphinyl. Dihydroxyphosphinyl, Hydroxy(pheny!methoxy)phosphinyl und oder di- 
(niederps Alkoxy)phosphinyl; 

■(f) eine (Acy!amino)aryiacetylgruppe der allgemeinen Formel 



140 

R ^CO-NH-CH-CO- 



-111 

35 R 



in der R'" die oben gegebene Bedeutung hat und R''-^ eine Gruppe der allgemeinen Formel 



(worin R^. R^. R^ und n die obige Bedeutung haben). Wasserstoff. niederes Alkyl. substituiertes niederes 
Alkyl, Amino, niederes Alkylamino. Cyanalkyiamino oder Acylamino darstelit: 
5^ (g) eine [[[3-Substituierte-2-oxo -l-imida2olidinyf]carbonyl]amino]arylacetylgruppe der allgemeinen 

Forme! 



55 



29 



EP O 322 810 A2 



0 

II 



.^2_N^ "^N-CO—NH—CH— co- 




in der R*" die oben gegebene Bedeutung hat und R'^ Wasserstoff, niederes AlkylsulfonyL -N = CH-R'" 
fNonr R"* die oben gegebene Bedeutung hat). R'' •CO{worin R'' Wasserstoff Oder gegebenenfails durch 
Haiogen substituiertes niederes AlkyI darstellt), eine wis unter R*'' oben definierte aromatische Gruppe Oder 
gegebenenfails durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan. Nitre, Annino und oder Mercapto 
sucstrtuiertes niederes Alkyl darstellt. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet. dass R' eine carbocyclisciie 
arcmaiische Grupper der allgemeinen Formel 



darsteiit in der Amino. Acylamino. Hydroxy, ein Carboxysalz. Benzyloxycarbonyl. Formyloxy Oder 
Az:do und R^, R^ und R^ Wasserstoff. Halogen, Hydroxy. Nitro. Annino. Cyan, Trifiuormethyl. C--Ci-Aikyl. 
C'-Ci-Aikoxy Oder Aminonnethyi darstellen. 

7. Verbindungen nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass R^. R^ und R^ Wasserstoff und R-^ 
Wasserstoff oder Hydroxy darstellen. 

3. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5, dadurh gekennzeichnet. dass R' eine Acylgruppe der 
aitgemeinen Formel 



*jarst6ilt. m der R*^* eine gegebenenfails durch Halogen, Hydroxy. Nitro. Amino. Cyan. Trifiuormethyl. C-- 
C- -Alkyl Oder C'-Ci-Alkoxy substituierten 5-. 6- oder 7-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1. 2. 3 Oder 4 
Stickstoff-. Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen und R'-" Wasserstoff. niederes Alkyl. Ca-Cz-Cycloalkyl. 
Carboxy-Cs-Cr-Cycloalkyl oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cycun. Nitro, Ammo. Mercap- 
tc. niederes Alkylthio. eine durch R''' gemass Anspmch 5 definierte aromatische Gruppe, Carboxy 
femschiiesslich dessen SaizeJ. niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonyl. Phenylmethoxycarbonyl. 
Dichenylmethoxycarbonyl. Hydroxy(niederes Alkoxy)phosphinyl, -Dihydroxyphosphinyl. Hydroxy- 
'phenylmethoxyjphosphinyl undoder Di(niederes AIko>cy)phosphinyl substituiertes niederes Alkyl bedeuten, 
9. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5 und 8. dadurch gekennzeichnet. dass R' eme 
Ac/igruppe der allgemeinen Formel 





0-N=C-CO- 
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darstellt, in der R^^ Wasserstoff Oder eine Aminoschutzgmppe und R^' Wasserstoff. niederes AlkyI oder 
eine Gruppe der allgemeinen Formal 

IS 

; I 

-C-COOH 
I 

.0 , ^23 



25 



darstellen, worin R^ und R^^ Wasserstoff, niederes AlkyI oder zusammen mit dem verbindenden Kohlen- 
stoffatom einen 3-7-gliedrigen carbocyclischen Ring darstellen. 

lO; Verbindungen nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet dass R^ Wasserstoff und R^* Methyl 
Oder 



I 



30 



.22 



35 



-C-COOH 
I 




in der R^' die in Anspruch 9 und Z. R^', R32 und R— di in Anspruch 1 gegeben Bedeutung haben. 

12. Verbindungen nach etnem der AnsprGche 1-11. dadurch gekennzeichnet. dass R^* M thyl oder eine 
Gruppe der allg metnen Formel 
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5 



-C-CCOH 




jnd R^- Wasserstoff Oder Methyl. Z die Gruppe R-°-C. R^^ Wasserstoff Oder Halogen. R-' niederes 
Aikyi. Halogen-niederes AlkyI Oder Ci-Cz-Cycloaikyl. R^ niederes Alkyl, Piperazinyl Oder ntederes Alkylpi- 
cerazin/i und R^- Wasserstoff Oder Haiogen darsteilen. 

13. Verbindungen nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet dass R^- Wasserstoff Oder Fluor. R-* 
Aethyi, Ruorathyl Oder Cyclopropyl, R^^ MethyL 4-Methyi-pip8ra2inyl Oder Piperazinyl und R-^ Wasserstoff 
cder Ruor darsteilen. 

14. Verbtndungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet als [6R-[6-alphaJ-betarZ)]]-7-[[{2-amino •4-thia20- 
7it/R-*-oxy[nnino)acetyi]amino] -3-[[[[6-R^,8-R3o, 1-R3'-1.4-dihydro -7-(4-R2^-1 -piperazinyl) -4-oxo-3- 
cninoiinyi]carbonyilthio]nnethyl] -a-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct -2-9n'2-carbonsauren und deren Salze 
'.nd Hydrate dieser Carbonsauren und Saize. wonn R-^ und R-- Wasserstoff Oder Halogen. R-' Wasserstoff. 
reraeres Alkyi Oder 2-Halogen-ntederes Alkyl. R-* Wasserstoff Oder niederes Alkyl und Wasserstoff. 
nsaeres Alkyl Oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



35 und R^" und R^ Wasserstoff Oder niederes Alky) bedeuten. 

15. Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet dass R^' Methyl darstellt 

16. Verbindungen 'nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. dass R-- und R^^ Wasserstoff Oder 
Ruor. R^' Aethyl Oder 2-nuorathyl und R^* Methyl darsteilen. 

17. Verbindungen nach Anspruch 16. dadurch gekennzeichnet, dass R^^ und R^" Fluor und R-' 2- 
40 Rucrathyl darsteilen. 

18. Verbindungen nach Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet dass R*^ Ruor. Wasserstoff, R-* 2- 
Pucrathyl und R-"* Methyl darsteilen. 

19. Verbindungen nach Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet, dass R^^ Ruor. R-- Wasserstoff. R-' 
Aeth/i und R^*" Methyl darsteilen. 

•iS 20. Verbindungen nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet dass R-- Ruor, R^* 2-RuorMthyl. R-- 
Wasserstoff und R^* Methyl darsteilen. 

21 - Verbindungen nach einem der Anspruche 8-20. dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppen der 
aiigenneinen Formeln 



R 



-C-COOH 



30 



60 



130 



N-O-R 



21 



N-O-R 



il 



und 



•r oer syntsomeren Form oder als Gemische vorliegen. in denen die synisonnere Form ubervviegt 
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15 



22 Verbindungen nach Anspaich 1. gekennzeichnet als [6R'[6aJ/3(Z)]]-7-[[2-Amino-4.thiazolyl)- 
{methoxyimino)acetyllamino]-3-[[[[6,8-difluor.1-(2-fluorathyl)-1,4.dih 

chinolinyl]carbonyl]thio] methylh8-oxo-5-thia-l-a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure sowie Saize dieser 
Verbindung und Hydrate dieser Verbindung bzw. Salze. 

23. Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1-22 ais pharnnazeutische Wirkstoffe. 

24. Verlpindungen gemass einem der AnsprUche 1-22 als phannnazeutische Wirkstoffe zur Behandlung 
und Prophyifaxe von Infektionskrankheiten. 

25. Pharmazeutische Praparate. gekennzeichnet durch einen Gehait an einer Verbindung gemass 

einem der Anspruche 1-22. 

26. Pharmazeutische Praparate zur Behandlung und Prophylaxe von Infektionskrankheiten. gekenn- 
zeichnet durch einen Gehait an einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1-22. 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1-22, dadurch gekenn- 
zeichnet. das man ,- , , • 

(a) zur Herstellung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Carbonsdure der Formei 1. erne 

Verbindung fder allgemeinen Formei 



20 



25 




II 



CHj Hal 



COOR' 



30 



in der m. R' und die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben. Hal Halogen und r' den Rest eines 

leicht ^jydrolysierbaren Esters darstellen, 

mit einbm Salz einer Thiocarbonsaure der allgemeinen Formei 



35 



HsCO 




.33 



.32 



III 



40 



45 



50 



in der R^', Pr^ und R^^ (jje jn Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben. 

umsetzt. Oder dass man * • c i 

(b) zur Herstellung einer Carbonsaure der Formei i, einen Ester der allgememen Formei 



Co I 



55 




•CHjSCO- —I 



COOR 




,33 



.32 



IV 
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in der m, R', R^. R-^ und die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben. und R eine 
Esterschutzgruppe darstellet, 

IP die Carbonsaure der Formei I umwandelt. Oder dass man 

(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formei I. worm nn 0 darstellt eine Verbmdung der 
5 aligemeinen Formei 



0 



*5 




V 



m der R\ R% R-\ R-^ und R^^ cjjQ jn Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben. 
r5du2:ert, Oder dass man 

(6) zur Herstellung einer Verbindung der Fonnnel I. worin m 1 Oder 2 darstellt. Oder eines ihrer Ester 
ccer Saize. eine Verbindung der allgemeinen Formei 



25 



10 




i-n 



in der R'. R^, 9?\ und R^^ die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben, und die gestricheiten Linien 
die Anwesenheit einer A2- Oder A3-Ooppelbindung arzeigen. 
Oder eines ihrer Ester Oder SaIze oxidiert, oder dass man 

fe/ zur Herstellung einer Verbindung der Formei I worin R^ einen Aminosubstituenten enthalt oder 
emes ihrer Ester oder Salze. die Aminoschutzgruppe im Substituenten R*- einer Verbindung der allgemei- 
nen Formei 



-:5 



50 




VII 



»r csr m. R2. R2\ R32 und R-^ die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben und R*- emen eine 
gsschutzte Aminogruppe enthaltenden Acylrest darstellt, 
ccer ernes ihrer Ester Oder SaIze abspaltet Oder dass man 
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(f) zur Herstellung eines I icht hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel I. eine Carfaon- 
saure der Formel ! einer entsprechenden Veresterung unterwirft. Oder dass man 

(g) zur Herstellung von Salzen Oder Hydraten einer Verbindung der Formel I bzw. von Hydraten 
besagter Saize, eine Verbindung der Formel I in ein Satz oder Hydrat bzw. in ein Hydrat des besagten 

5 Salzes uberfiihrt. 

28. Verjahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet dass man eine der Alternativen (a), (b). (c) 
und (d) ausfdhrt. 

29. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Ansprviche 1-22 bei der Behandlung bzw. 
10 Prophylaxe von Krankheiten. 

30. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprGche 1-22 bei der Behandlung bzw. 
Prophylaxe von Infektionskrankheiten. 

31. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprGche 1-22 bei der Herstellung von 
Arzneimittein fur die Behandlung bzw. Prophylaxe von Infektionskrankheiten. 



15 



20 



PatentansprGche fur folgende Vertragsstaaten : GR. ES 

1 . Verfahren zur Herstellung von Acylderivaten der allgemeinen Formel 

; c 0 ]. 

i r2 H t 



25 



30 




CHjSCO- — 'r 



COOH 




.33 



.32 



in der m 0. 1 oder 2, Wasserstoff oder eine Acylgruppe. R^ Wasserstoff. niederes Alkoxy. niederes 
Alkylthio Oder niederes Alkanoylamino. R^^ Wasserstoff, niederes Alkyl. niederes Alkenyl. Cs-Cr-CycloalkyL 
Halogen-niederes Alkyl oder Mono-. Di- oder Tri-halogenphenyl; Z R^o -C oder Stickstoff. R^^ Wasserstoff 
Oder Halogen, oder R^o und R^' zusammen eine Ca-Cs-Alkylengruppe. eine C2-C4-Alkylenmonooxygruppe 
Oder eine O-Cz Alkylendloxygruppe. R^^ Wasserstoff. Halogen, niederes Alkyl Oder einen gegebenenfalls 
substituierten 5- oder 8-gliedrigen heterocyclischen Ring mit einem, zwei oder drei Sauerstoff-. Stickstotf- 
und/oder Schwefelatomen und R^^ Wasserstoff oder Halogen oder R22 und R33 zusammen eine C--Cx- 
Alkylendloxygruppe darstellen. 

sowie von leicht hydrolysierbaren Estern und Salzen dieser Verbindungen und Hydraten der Verbindungen 
der Formel I bzw. von deren Estem und Salzen, dadurch gekennzeichnet dass man 

(a) zur Herstellung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Carbonsaure der Formel I. eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




COOR* 



in der m. R- und R^ die ob n g geben B deutung hab n, Hal Halogen und R d n Rest ein s. leicht 
hydrolysierbaren Esters darstellen. 
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mit efnem Salz einer Thiocarbonsaure der allgemeinen Formel 




III 



.n der R-*. R-^ und R-- die oben gegebene Bedeutung haben, 
umsetzt Oder dass man 

(b) 2ur Herstellung einer Carbonsaure der Formel I, einen Ester der ailgememen Formel 




•n der m. R*. R^ R-\ R32 und R^^ die oben gegebene Bedeutung haben. und R eine Esterschutzgruppe 
ctarsteltt. 

;n die Carbonsaure der Formel I umwandelt, Oder dass man 

fo} zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin m 0 darstellt, eine Verbindung der 
aiigsmeinen Formel 



0 




V 



in der R*, R^. R-'. R-^ und R^^ die oben gegebene Bedeutung haben, 
rsauziert. oder dass man 

<d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin m 1 Oder 2 darstellt. Oder eines ihrer Ester 
Z2ST Salze. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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VI 



in der R\ R^. R^^ und R^^ die oben gegebene Bedeutung haben, und die gestrichelten Linien die 
Anwesenheit einer A2- Oder A3-Doppelblndung anzeigen, 
Oder eines ihrer Ester Oder Saize oxidiert. Oder dass man 

(e) zLir Herstellung eIner Verbindung der Formel worin R^ einen Aminosubstituenten enthait. Oder 
eines ihrer Ester oder Saize, die Aminoschutzgruppe im Substituenten R'= einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




VII 



in der m. R^, R^^ und R^^ die oben und R'° einen eine geschutzte Aminogruppe enthaltendes Acylrest 
enthait 

Oder eines ihrer Ester oder SaIze abspaltet. oder dass man 

(f) zur Herstellung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel I, eine Carbon- 
saure der Formel I einer entsprechenden Veresterung unterwirft. oder dass man 

(g) zur Herstellung von Salzen oder Hydraten einer Verbindung der Formel I bzw. von Hydraten 
besagter Salze. eine Verbindung der Formel I in ein Saiz oder Hydrat bzw. in ein Hydrat des besagten 
Salzes uberfUhrt, 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, wonn m 0 und R^ Wasserstoff 
darstellt. dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2. worm 2 die Gruppe Z R^^-C. 
R30 Wasserstoff oder Halogen. R^- niederes AlkyI, Halogen-niederes AlkyI oder Ci-Cy-CycloalkyL R^^ 
niederes AikyI, Piperazinyl oder niederes Alkylpiperazinyl und R^^ wasserstoff oder Halogen darstellen, 
dadurch gekennzeichnet das man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspnjch 3, worin R^^^ Wasserstoff oder Fluor, R-' 
Aethyl. Fiuorathyl oder Cyclopropyl, R^^ piperazinyl oder 4-Methylpiperazinyl und R^^ Wasserstoff oder 
Fluor darstellen. dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen 
einsetzt. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-4. worin R' eine der 
foigenden Acylgruppen darstellt; 

(a) eine aliphatische Gmppe der Formel 
RS-CO- * 

in d r R5 niederes Alkyl. Ca-Cz-Cycloalkyl. ni deres Alkoxy. niederes Alk nyl. Ca-Cy-Cycloalkenyl oder 
Cycloh xadienyl oder durch einen oder mehrer der R ste Halogen. Cyan, Nitro, Amino. Mercapto. 
niederes Alkylthio od r Cyanmethylthio substitui rtes nieder s Alkyl oder niederes Atkenyl darstellt: 

(b) ine carbocyclische aromatische Gruppe der allgemeinen Formel 
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20 



^ K S-CHj— C- 



'5 



^^'^^'^^^^l-. CH— C — 



25 



30 




CH— I:— 



in der n 0 1 2 Oder 3; R«, R' und R' Wasserstott. Halogen, Hydroxy. Nitro. Amino, Cyano. Trifluormethyl. 
C-C»-Alkil, C.-C-Alkoxy Oder Aminomethyl, R" Amino, Acylamino. Hydroxy, ein Carboxysalz, geschutz- 
jg tes Carboxy, Formyloxy Oder Azido und M ein Kalion darstellen; 
(c) eine heleroaromatische Gruppe der aligemeinen Formeln 

r1°^-(CH2)^-C0- 
R^°^-CH-CO- 



45 



,90 



50 



55 



39 



EP0 322 810 A2 




R -S-CHj-CO- 



or 



a 



101 



-co-co- 



in denen R^- die oben gegebene Bedeutung hat n 0. 1, 2 oder 3 und R'-' einen gegebenenfalls 
subsutuierten 5-, 6- oder 7-g!iedrigen heterocyciischen Ring mit 1, 2. 3 Oder 4 Stickstoff-. Sauerstoff- 
uno Oder Schwefelatomen darstellt; 

eine [[4-Substituierte-2.3-dioxo -1-pipera2inyl)carbonyl]amino]aryiacetylgruppe der Formei 



in asr R*" niederes Alkyl. Hydroxy-niederes Alky! oder eine aromatisclie Qruppe der ailgememen Formei 



'in der R^. R^ und R^ die oben gegebenen Bedeutung haben) oder einen wie fur R"^* definierten 
heterocyclisclien ring und R*^ gegebenenfalls durch einen oder meiirere der Reste Halogen. Cyan. Nitro, 
Amino und Oder Mercapto substituiertes niederes Alkyl darsteilen: 
ie) Sine (substituierte Oxiimino)arylacetylgruppe der allgemeinen Formei 



in der R'"' die oben gegebene Bedeutung hat und R'^^ Wasserstoff, niederes Alkyl. Ca-Cz-Cycloalkyl, 
Carboxy-C3-C7-Cycloalkyl oder substituiertes niederes Alkyl darstellt. wobel die niedere Alkyigruppe substi- 
tuiert ist durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro. Amino. Mercapto. niederes Alkylthio. 
eire durch R'" oben definierte aromatische Gruppe, Carboxy (emschliesslich dessen Sa!ze». niederes 
Aikaroyiamino. niederes Alkoxycarbonyl. Phenylmethoxycarbonyl, Diphenyimethoxycarbonyi. Hydroxy- 
ipisaeres Alkoxyjpnosphinyl, Dihydroxyphosphinyl. Hydroxy(phenylmethoxy)phosphinyi und. Oder di- 
'r.iecsres Atkoxy)phosphinyl: 

ff) eire fAcylamino)aryiacetylgruppe der aligem^nen Formei \ 






0-N=C-CO- 



101 
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R^*°-CO-NH-CH-CO- 



1 

in der R- clie oben gegebene Bedeutung hat und R'*« eine Gruppe der allgemeinen Formel 

7 

10 r' 

(worm R«. R^ und n die ob.ge Bedeutung haben). Wasserstoff. niederes Alkyl. substituiertes niederes 
Aikvl. Amino, niederes Alkvlamino. Cyanalkylamino Oder Acylamino darstellt: 

(g) eine [[[3-Substituierte-2-oxo -l-imidazoiidinyl]carbonyllamino]arylacetylgruppe der allgemeinen Formel 



15 



20 



in derU- die oben gegebene Bedeutung hat. und R'*' Wasserstoft. niederes Alkylsulfonyl. -N = CH-R-- 
00 Tworrn'R- die oben gegebene Bedeutung hat). R- -CO(worin R- Wasserstoff Oder Q^f^^^^f ^»^^^^^';'^^ 
H^ogen substituiertes nfederes Alkyl darstellt). eine wie unter R- .oben definierte ^'^^^'^'f^J^ZZf^L 
gSenenfalls durch einen oder mehrere der Rest Halogen. Cyan, Nitro. Ammo undoder Mercapto 

substituiertes niederes Alkyl darstellt. ^i„c<.»,t 
dadurch gekennzelchnet. dass man entsprechend substltuierte Ausgangsverb.ndungen e "setzt^ 
35 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 1-5. wonn R erne 
carbocyclische aromatische Gruppe der allgemeinen Formel 



40 




45 



so 



55 



bedeutet. in der R^' Amino. Acylamino. Hydroxy, ein Carboxysalz. Benzyloxyc^bonyl. Formyloxy oder 
Azido und RV R' und R^ Wasserstoff. Halogen. Hydroxy. Nitro. Ammo. Cyan. Tnfluomnethyl. C-C.-Alkyi. 
C.-C»-Alkoxy Oder Aminomethyl darstellen. 

dadurch gekennzelchnet. dass man entsprechend substltuierte Ausgangsverbmdungen e.nsetzt. 

7 verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 6. wonn R^ R' und R« ^asseretoff und 
R" Wasserstoff oder Hydroxy darstellen. dadurch gekennzelchnet. dass man entsprechend substltuierte 
Ausgangsverbindungen einsetzt. .. u i c a- aine 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5. wonn R eine 

Acylgruppe der allgemeinen Formel * 
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I 

ciarsteiit. m der R'-' eine gegebenenfails durch Halogen. Hydroxy, Nitro. Ammo. Cyan, Tnfluormethyi. 
Gi-Aik/1 Oder C-Ci-Alkoxy substituierten 5-. 6- Oder 7-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1, 2. 3 Oder 4 
Sttckstoff-- Sauerstoff- undoder Schwefelatomen und R'-° Wasserstoff, niederes AikyL C3-C7-CycIoa!ky!. 
Carbcxy-C3-C7-Cycloalkyl Oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan. Nitro. Amino. Mercap- 
to. niederes Alkytthlo. eine durch R*'^ gemass Anspruch 5 definierte aromatische Gruppe. Carboxy 
.'einscniiesslich dessen Saize). niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonyl. Phenylmethoxycarbonyi. 
Dichenyfmethoxycarbonyl. Hydroxy(niederes AIkoxy)phosphlnyl. DihydroxyphosphmyL Hydroxy- 
■ prenylmethoxy)phosphinyl undoder DKniederes Alkoxy)phosphinyl substituiertes niederes AlkyI bedeuten, 
dacurch gekennzetchnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach etnem der Anspruche 1-5 und 8. worm R' eine 
Acyfgruppe der allgemeinen Forme! 




aarsteiit. in der R^- Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe und R^* Wasserstoff. niederes AikyI oaer 
9ire Gruppe der allgemeinen Formel 

r" 

I 

-C-COOH 
I 

r" 



Dedeutsn, worin R^ und R^^ Wasserstoff. niederes Alky I oder zusammen mit dem verbindenden Kohlen- 
SiCffatom einen 3-7-gliedrigen carbocyclischen Ring darstellen. 

dacurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 9, worin R'= Wasserstoff und R^' 
Methyi Oder 

r22 



-C-COOH 

'1" 



cjarsteilen. wonn R^ und R^s Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

dacurch gekennzeichnet. das man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 
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1 1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel 



10 




• COOH 



^ II- 



;s in der R^' die in Anspruch 9 und Z. P?\ und die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben. 
dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-11, wonn R^' Methyl 
Oder eine Gruppe der allgemeinen Forme! 



20 



.22 



25 



-C-COOH 

I 

«23 



30 



35 



40 
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R22 und R23 Wasserstoff Oder Methyl, Z die Gruppe R^^^-C. R-'' Wasserstoff Oder Halogen. R^* niederes 
AtkyI, Halogen-niederes AlkyI Oder Ca-Cz-Cycloalkyl. R^^ niederes Alkyl. Piperazinyl oder niederes Atkylpi- 
perazinyl und R^- Wasserstoff oder Halogen darstetlen. 

dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 12. worin R^o Wasserstoff oder Fluor. 
R3' Aethyl. Fluorathyl oder Cyclopropyl. R^^ Methyl, 4-Methyl-piperazinyl oder Piperazinyl und R-^ Wasser- 
stoff Oder Fluor darstellen. dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbin- 
dungen einsetzt. 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1. gekennzeichnet als [6R-[6-alpha,7- 
beta{Z)l]-7-[[(2-amino -4-thia20lyi)(R2*-oxyiminoiacetyl]amino] -3-([[[6-R3^.8-R3^ l-R3'-l.4-dihydro -7-{4-R3*- 
1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinollnyl)carbonyl]thio]methyl] -8-oxo-5-thia-l-azabicydo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsau- 
ren und von deren Salzen und Hydraten dieser Carbonsauren und Saize, wonn R" und R-= Wasserstoff 
Oder Halogen. R^* Wasserstoff, niederes Alkyl oder 2-Halogen-niederes Alkyl. R^^ Wasserstoff oder 
niederes Alkyl und R2' Wasserstoff. niederes Alkyl oder eine Gruppe der allgemeinen Forme! 

«22 



-C-COOH 



50 



R 



23 



55 



und R22 und R^^ Wasserstoff oder ni der s Alkyi bedeuten. dadurch gekennzeichnet. dass man entspre- 
chend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

15. Verfahr n zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 14. wonn R^' Methyl darst lit. dadurch 
gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 
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16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspaich 15. worin R-^ und R^- Wasserstoff Oder 
Rucr. R-* Aethyi oder 2-Ruorathyl und R^* Methyl darstellen, dadurch gekennzeichnet.dass.man^ntspre- 
crend substituierte Ausgangsverbindungsn einsetzt 

17 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 16. wonn und R-^ Fluor und R-' 2- 
Ruorathyi darstellen. dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverblndungen 
einsetzt. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 15, worin R— Ruor. R'- Wasserstoff. 
R-* 2-Fluorathyl und R^" Methyl darstelien, dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte 
Aus-^angsverbindungen einsetzt. 

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 15. worin R^- Ruor. R-- Wasserstoff. 
R^' Aetfiyl und R'* Methyl darstellen. dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte 
Ausgangsverblndungen einsetzt 

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 15. worin R-^ Fluor. R^' 2-FIuorathyl. 
?/asserstoff und R-* Methyl darstellen. dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte 

Ausgangsverblndungen einsetzt. 

21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 8-20. worin die Gruppen 
cer ailgememen Formein 

II 

-C- und 

in der synisomeren Form Oder als Gemische voriiegen. in denen die synisomere Form uberwiegt dadurch 
gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverblndungen einsetzt. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet als [6R-[6a.7j3(Z)]]- 
7-[[2-Amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyI]amino]-3-[[[[6,8-difluor-H2-fluorathyl)-1.4^ 
l-pipsrazinyl)-4-oxo-3-chinoIinyl]carbonyl]thio]methyi]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2^^ 
carDcnsaure sowie von Salzen dieser Verbindung und von Hydraten dieser Verbindung bzw. Saize, dadurch 
gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverblndungen einsetzt. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1-22. dadurch gekennzeichnet. dass man erne der Alternati- 
/en iau tb). (c) und fd> ausfuhrt. 

24. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. dadurch gekennzeichnet. dass man 
Tin tn Anspruch 1 definiertes|, Cephalosporinderivat der Formel I oder einen leicht hydrolysierbaren Ester 
Oder em Saiz dieser Verbindung oder ein Hydrat einer Verbindung der Formel I bzw. eines Esters oder 
Salzes davon als wirksamen Bestandteil mitzur therapeutischen Verabreichung geeigneten. nicht-toxischen. 
irerten. an sich in solchen . Praparaten Gblichen festen und fiUsstgen Tr§gem und oder Excipienten 
/ermischt 

25. Verjvendung von Verbindungen gemass einem der AnsprUch6 1-23 bei der Behandlung bzw. 
PropJiylaxe von Krankheiten. 

25. Ver/vendung von Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1-23 bei der Behandlung bzw. 
Prcphylaxe von Infektionskrankheiten. 

27. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprGche 1-23 bei der Herstellung von 
Arzreimitteln fur die Behandlung bzw. Prophylaxe von Infektionskrankheiten. 



N-O-R 
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-C- 
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